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Boezemfibri l leren is een veel voorkomende hartr i tmestoornis. De belangri. ikste kenmer-
ken zi jn een snel en onregelmatig hartr i tme. Patienten kunnen hierbi j  een veelheid aan
klachten rapportercn waarvan hartkloppingen, kortademigheid (met name bi j  inspan-
ning), pijn op dc borst en moeheid het meest optreden. De prevalentie van boezemfibrilleren
ir.r cle totale populat ie wordt geschat op circa 0,57o tot 1. Er is een toename van de
prevalentie op hogere leeft i jd oplopend tot ongeveer l0o/ob1j ouderen boven de 80 jaar.
Er bestaat tevens een vcrgrote kans op het ontwikkelen van boezem-fibri l leren bi j
patienten met ccn verminclerde hartfunctie, bi jvoorbeeld :r ls gevolg van een doorge-
maakt myocardinfarct,  en hypertensie. Met de toenemende vergri jzing en een toename
van dc prcvalentie van hart- en vaatziekten, zul len er d:rn ook steeds meer me nscn zi jn
die zich presenteren met boezernfibri l leren.
Ondanks dat boezemfibri l leren geen acuut levensbedreigende r i tmestoornis is, is
t i jdige behandeling toch op zi jn plaats. Naast het feit  dat boezemfibri l leren vaak veel
klachten geeft,  kunnen ook ernstige complicaties optreden. De snel le hartslag kan op
den duur aanleicl ing geven tot een vern.r inderde l inker ventr ikel functie mct hartfalen.
Bovendien bestaat er bi j  boeze mfibri l leren geen goede contractic van dc atr ia waardoor
er stasis van bloed kan optreden met trombusvorming. Hierbi j  bestaat er een groot
r isico op een cerebrovasculair accidcnt (CVA). Het r isico op een CVA is dan ook 4 tot 5
keer zo hoog als bi j  menscn zonder boezemfibri l leren. Naast de toegenomen rrorbiditeit ,
gceft boezemfibri l leren ook eetr toename van de mortal i tei t .  Uit  de Framingham Heart
Stucly bl i jkt het mortal i tei tsr isico 1,5 tot 1,9 keer zo groot te zrjn bi j  mensen die
boez.emfibri l leren ontwikkelden vcrgclckcn rnct mensen zonder de r i tmestoornrs.
Als eer-r patient zich prcsentcert met boezemfibri l leren moet de keus worden ge-
maakt t trssen een behandcl ing gcrichr op rate control of rhythm control.  Als de r i tme-
stoornis wordt gcacccptcerd en er clus geen poging wordt ondernomen sinusri tme rc
herstel len, is er sprake van permane nt boez.emfibri l leren. Patientcn zul lcr.r dan worden
behandeld volgens een rate control stratcgic. Rate control bestaat uit  een behandeling
rnct mcdici incn om de hartfrequentie te verlagen en antistol l ing om tromboembolische
complicatics tc voorkomen. Het voordeel van de rate control strategie is dat het in hct
algcmeen eenvoudig toe te passen is e n dat veel patidnten met een rustige hartfrequentie
tocl.r weinig klachten hebben. F,er.r nadeel is natuurl i jk de continuc aanwezigheid van de
ritmestoornis met kan op hartfalen en tromboembolische complicaties.
L)e electrocardioversic (ECV) vormt de Lrasis voor de rhythm control therapie. Met
een clef ibri l lator worden met oplopende energie hoeveelhcdcn, shocks afgegeven totdat
sinusri tme is bereikt.  Helaas bl i jkt dat het boczcmfibri l lcren vaak weer terugkeert.  Na
een succesvol le ECV bl i jkt dat na I jaar gcrniddcld nog rnaar 20o/o van de patienten
sinusri trre heeft.  Met prof, lact ische antiari tmische medicatie na een ECV bl i j f t  onge-
veer 507cr virn de patienten in sinusri tme gedurende 1 jaar. Probleem bi j  dez.e medici jnen
vornle n dc mogcli jkc r isico's op ernstige r i tmestoornissen, z.ogenaamde pro-ari tmic cn
het ootreden van hartfnlen.
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De rhvthm control strategie l-rceft lange ti jd de voorkeur gehad eezien het herstcl
van de normale S,siologische sitult ie. Dc keerzijde van rhythm control is echrcr dat het
bereiken en behouden van sinusritnre veel moeite kost, vaak niet efl ictief is en dat de
antiaritmische medicatic niet onsevaarli jk is. Bovendien necmt het chronisch terug-
brengen van het normalc hartritnrc de noodzaak om te ontstollen wairrschijnli jk niet
weg. Het was tot voor kort darr ook niet goed bekend of deze nadelen van dc rhythm
control therapie opwegen tegen de voordclen in vergclijking met dc rate control strategie.
l)it proeflcl-rrift beschrijft de rcsultaten van c'le RACE studie (RAtc Control versus
Electric:rl cardioversion in patients with pe rsistent atrial f lbri l lation), een studie u'aarbij
256 en 2(r6 patidnten met persisterend boezemfibri l leren zijn behandcld volgens rcspec-
tieveli jk een rate control strategie n rhythrn control strategie.
In het inlcidende hoofdstuk I rvordt een or.erzicht f legcvcrl van de epicicmiologie n dc
behandeli ngsopties van boezemflbri l leren.
In hoofdstuk 2 wordt de opzet van de RA(IE str.rdie bcschreven. De RACIII studic hceft
tussen jr.rni 1998 en iuli 200 1 in 3l ziekenhuizcn door l 'rcel Nederl:rnd gclopen. t:r zl jn
in totaal 522 patienten met persisterer.rd boezemfibri l leren ingesloten. Alle patidntcn
hadden in de 2 jaar voorafgaand iran de stuclie al 1 of 2 kecr een L,(lV ondergaan en
presenreerdcr.r zich met ecn recidief boezemfibri l lcren. [)c duur van de episode van dc
ritmestoornis was korter dan I jaar, waarbij normaal gesproken gckozen zou kunnen
worden voor het accepteren van de ritmestoornis (rate control) of hct streven naar he t
herstel van sinusritme (rhythm control). [)eze vorm van boczemfibri l leren wordt pcr-
s is tere r.rcl [roczcrr.r fi b r i I le rcn ge rroenrr{.
Het primaire eindpunt van de RACE is het optreden van ccn combinatic van crrdiovasculaire
dood, hartir len, tromboembolische con.rplicaties, blocdingen, p:rccrnaker implrrr.rtaties
en ernstigc bijwerkingcn varr nrcdicatie. In hoofldstuk 3 wordt lret optrcden l 'nn hct
primaire eindpunt in de ratc control groep en rhythm corrtrol groep besprokcn. Na een
gemiddelde follow-u1-r van2,3 jaar treedt bij 1+4 pati€nrcn (1/.2o/o) in de r:rte control en
bij 60 pati€n rcn (22.6oh) in de rhvthm control sroep ccn eincipr,rnt op. De rate control
s t rategic  is  derh,r lvc z .eker  n ic t  s lechtcr  c{an rhythm contro l  \ , ( )or  p lcvcnt i t 'v . r r - r
cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit. Dat het lastig is om sinusritmc te behoudcn
bli jkt uit hct feit dat aan het eind van de fbllow-up nog 39%r van de patidnten in dc
rhy rhm co r r t r o l  g roep  i r r  s i r t us r i t t r r c  i s .
Een opvallende bevinding bij sr"rbanah'se i  dat de incidentie van hct prinrairc e ind-
punt in cle rhythm control groep verhoogd is bij vrouwen en bij patidntcn met hyper-
tensie. Vcror patienten in de r:rte control strirtegic is dit niet het geval. Tevcns bli jkt er
vaker een tromboernbolische conrplicatie op te trcden in de rhythrn control groep. In
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dezc groep werd er bedr-r idencl nrinder orale antistol l ing gebrtr ikt omdat er na het berei-
ken van sinusri tmc vaak werd overgegaan tot het staken van deze medici jr .rcn. Het heb-
bcn van sinusri tme kan dus niet voorkomen dat cr een tromboembolie pl,ratsvindt.
Prccies de hclf t  van de patidnten in de RACE studie heeft mild tot matig l .rartfalen (New
Vrrk Herrt Associat ior.r functioncle klasse l I  cn II I)  bi j  aanvang van de studie. Hoofd-
stuk 4 beschri. f f t  de analyse v:rn het prirnaire eir-rdpunt in dezc subgroep. In de rare
control sroe;r konrt hct primaire eindpunt voor ir .r  29 var-r dc i30 (22.3oto) patienten,
tegerr 37 van dc 131 (24.4o/o) patientcn in de rhythm control groep. Ook voor de sub-
grocp van hartfalen l i jkt rate control dan ook niet slechter te zi jn dan eer.r hvthm control
therapie. Echter indien hct toch lr-tkt om sinr-rsri tme te behouden treden er nrinder eind-
p u n t e n  o p .  D i t  d i c n t  n a t u u r l i j k  n o e  b e v e s t i g d  t e  w o r c l e n  i n  e e n  p r o s p e c t i c v e
gcr r r r rc lo rn  i sc r rde  s t  r rd  i . .
Naast het optrcclen vrrn carcl iovrrsculaire nrolbiditci t  en r.nortal ireit  is ook dc klval i tei t
van leven onderzocht in dc RACE studie . Het resultaat wordt bcschreven ir.r hoofdstuk 5.
PatiCnten met boezemfibri l leren rapporteren een lagere kwali tci t  van leven dan gezonde
rnensen. Bi j  pati€nten me t veel klachten van boczemflbri l lercn is bekend dat herstel v:rn
sinusri tmc de kwali teit  van levcn verbeterd. Ecl 'r ter, in de RACE studie zi jr-r er geen
verschi l lcn tussen de metingen bi j  aanvang van de studie en aan het einde van dc studie
voor pari6nten in de rhythm control strategie. Ook zi jn deze verschi l len in kwali teit  van
levcn r.oor dc r l te control { .roep gerine. Aan het einde van de studie bl i jkt de kwali tci t
van leven tussen de twcc behandelingsgroepen r.r iet verschi l lend. Voor pari€nten r.nct
klachten van boezen.rf ibr i l leren en mcnsen met sinusri tme aan het einde r.an de studie
bcstaat er de grootsre kans ogr een verbetering van de krval i tei t  van leven.
In hoofdstuk6 worden de resultaten beschreven van de kosteneflect ivi teit  anaiyse in de
RACIE. Het bl i f  kt d:rt  de rhythrn control strategie duurder is dan de rate control stratc-
gie ckror r.net name nreer kosten voor dc ECV, de zickerrhuisopnlrnres en het gebruik van
anti-ari trnica. Aangezien de pl imaire uitkon-rst van de RACE laat zien dat rate control
r.r ict slechter is dan rhythm corrtrol kan er wordcn gesteld dat voor patienten met pcr-
sistererrd boczemflbri l lcren de ratc control behandelir-re meer kosteneffect ief is.
Echocardiografie voor evaluatie van de l inker ver.rtr ikelfunctie en het bcpalen van de
dianreters van de atr ia cn ventr ikels vormde een belanqri jk deel van dc fol lolv-up van de
pirt ienten in de RACE studie. L)ezc echocardiografische bevindir.rgen worden in hoofd-
stuk 7 bcschreven. Flet bl i jkt dat in zowel de rate control als de rhythm control groep de
l inker ventr ikelfunctic, weergegcven als de f iact ional shortening, verbcrert na 2 jarrr
behandclen. In dc rrrce control groep, rvordt gevondcn dat dc cl iameter van de hart-
boczcn'r toenccmt, terwij l  di t  bi j  paticnten in de rhi. thm control groep voorkomen kan
worden.
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Nai rs t  de  RACE srud ie  i s  in  Noord  Arner ika  dc  AFFIRM (At r ia l  F ib r i l l a t ion  Fo l low-up
Investigation t>f Rhvthm Managemenent) studic verr icht waarin evcneens rare conrrol
en rhythm control bi j  patienten met boez-cmfibri l lcren rnct elkaar zi jn vergelcken. E,ch-
ter, in de AFFIRM studie zi jn cle patidnten onclerworpen a:ln ccn strenser Lreleid tcn
aanzien van rate control wat ertoc heeft gcleid dat dc gerniddelc1e hirrcfreqlrentie gedtr-
rcncle dc folkrw-up onsevecr 10 slagen per rninrnrt lager w,rs dan in de RACL, stucl ie. Lr
hoofdstuk 8 wordt beschrcven dat, ondanks de lagere hartslag bij rate control in AFFIRM,
de inciclcntie r, :rn cardiova.sctr laire nrorbicl i tei t  en rnortal ireit  niet verschi l t  ten o1'rz. ichte
van de rate control paticnten in de RACE studic.
' lot 
slot worden in hoofdstuk 9 c{c resultaten van hct in cl i t  procf.sclrr i f t  beschreven
onc{erzock bedisctrssiecrcl en u,ordt de wetcnsclurppeli jke I i teratuur ove r ratc control en
rhythm control bi j  boezemfibri l lerelr besproken.
De bclangri. jkste bo,inding valr cl i t  proefschrif t  is dat de rate conrrol strategic voor veel
patienten met boez-emfibri l leren een aantrekkel i jke optie is. De behanclel ing is minsrens
zo goed als de rh),thm control therapie, geeft ectr zelfdc ku,al i tei t  yan levelr t . t .raar is wel
beduidend goedkoper. Rhythrn control bl i j f t  ui tcraard geincl iccerd voor berhandeling
van boezemfibri l lcrcn, nrct nJrr lc voor p.rr icnrcn nrct veel klachrcn van de r i tnrcstoornis.
Voor deze patienten bl i j f t  cen therapie gericht op het bereiken (en behoudenl) van sinus-
r i trne te verkiez-en boven het accepcercn van de r i tmestoornis. Naast he t gebruik van cle
bestaande en nieuwere anti-ari tmica zul len ook non-f irrmacologische behandelir .rgen in
de vorm van paccmakertherapie en cathetcr-:rblat ies in de tockomst een srceds promi-
nentcre rol gaan spelen in de bchanclcl ing van boezenrf ibri l leren.
Ook het niveau van rate control ten :ranz.ien van preventic valr cardiovasculaire
rnolbiditeit  en mortal i tei t  djent nog nacler te worden onderz.ocht. Velkc harrfrcquenric
is nog toelaatbaar t i jdens boezemfibri l lcren? De RACF, onderz-oekers zi jn rcccnr ccn
str.rdie gestarr (RACE II) w:iarir.r ee n antrvoord op clez.e vraag zal worcien gege\,'cn.
Tenslottc laten de resultaten beschreven in dit  Proefschrif i  zicn clat sir.rusri tme irr
ecn rhythm control behandcl ing gcen garantie is voor het uitbl i jven van een rronrbo-
en'rbol ische complicatic. Veel patientcn nrct boezcmfibri l leren hcbbcn imrncrs r isico,
factoren voor trcmboembolischc complicaties er.r dezc b[ i jvcn ranu.czig ongeacht het
r i tn.re !
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